® REPUBLIQUE FRANQAISE 

INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



@ N** de publication : 2 766 189 

(h n'utiliser que pour les 
commandes de reproduction) 

@ U? d'enregistrement national : 97 09052 

(5l) Inl Cl^ : C 07 H 19/052, C 07 H 19/056, A 61 K 31/70 



® 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



@ Date de d6p6t : 17.07.97. 
@)Priorlte: 


@ Demandeur(s) : UNIVERSITE DE PICARDIE JULES 
VERNE ETABLISS PUBLIC A CARACT SCIENT ET 
CULT— FR. 


@ Date de mise a la disposition du public de ia 
demande : 22.01 .99 Bulletin 99/03. 

Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche prellminaire : Se reporter a la fin du 
present fascicule 


@ Inventeur(s) : EWING DAVID, GOETHALS GERARD 
ANDRE DANIEL, MACKENZIE GRAHAM, POSTEL 
DENIS GHISLAIN, RONCO GINO LINO, VANLEM- 
MENS PIERRE PAUL, VANBAELINGHEM LAURENCE 
PAULETTE et VILLA PIERRE JOSEPH. 


References a d'autres documents nationaux 
apparentes : 


@)Tllulaire(s): 

(§) Mandatalre(s) : VILLA PIERRE. 



0> 
00 

(D 
(O 
N 

M 



@) SYNTHESE REGIOSPECIFIQUE DE 5-AMINOIMIDAZOL ET 5-AMINOTRIAZO L-1-YL 
DESOXYGLYCOFURANOSE ET DE LEURS DERIVES 1 .5'-CYCLO-5- (5'-DES0XY-B-D- 
GLYCOFURANOSYLAMINO).PRODIUTS OBTENUS ET LEURS APPLICATIONS. 

d'atomes Y peut etre choisi de telle sorte qu'il forme un h6- 
t6rocycle avec I'atome d'azote exocyclique du cycle Imida- 
zolique B ou triazolique C. 

La pr^sente Invention est caract^ris^e en ce que le pro- 
ced^ comprend au plus les etapes suivantes: 

une premiere etape (a) de synthase d'un d^riv^ N-cya- 
nomethyl imidate d'alkyle, 

une deuxleme etape (b) de synthese r6giosp6cifique 
d'un nucleoside inverse ou analogues de nucleosides inver- 
ses imidazollque ou triazolique, une troisieme etape (c) de 
cyclisation intramol6culaire conduisant a un heterocycle 
oxadlazdpinique. 

Elle concerne egalement les produits obtenus par ce 
precede ainsi que leurs applications, notamment comme 
medicament actif dans le domaine des antiviraux, des anti- 
biotiques, des tumeurs premalignes et malignes, des leuce- 
mies aigues etchroniques. 



_ Precede de synthese regiospecifique, a partir d'un 
pentose ou tfun hexose, de composes Imldazollques ou 
triazoliques permettant d'obtenir des nucleosides inverses 
et analogues de nucleosides inverses imldazollques de type 
5*(5-amino-imidazol-1-y!) -5'-desoxyglycofuranose substl- 
tues ou non en position -2 et / ou -4 et des nucleosides in- 
verses et analogues de nucleosides Inverses 1, 2, 3- 
triazoliques de type 5'(5-amino-triazol-l -yl) -5'-d6soxygly- 
cofuranose substitues ou non en position -4 repondant res- 
pectivement aux formulas generales I et II, 



»» CH 



.•<-' cl 



alnsI que leurs derives polycycllques, de type 1 ,5'-cyclo- 
5(5'-desoxy-{3-D-glycofuranosy(amlno- Imidazole et de 
type 1 ,5'-cyclo-5-(5'-desoxy-3-D-glycof uranosylamino)-tria- 
zole repondant aux fonnules generates III et Iv. Le groupe 
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Synthese regiospeciflque de S-aminoimidazol- et S-aininotriazoM*yl- 
desoxyglycoruranoses et de leurs derives I,S'-cyclo-5-(5'-desoxy-p-D- 
glycofuranosylamino). Produits obtenus et leurs applications. 

5 La pr6scntc invention concemc un proc6d6 de synthase rdgiospdcitlque de nucleosides 

inverses et analogues de nucleosides inverses dont la base est constitute d*un heterocycle azote 
de type imidazolique ou U2,3-triazolique, les composes obtenus etant de type 5'-(5-amino- 
imidazol-l-yl)-5 -desoxyglycofuranose substitues ou non en position -2 et / ou -4 ou encore de 
type 5-(5-aniino-triazol-l-yl)-5'-desoxyglycofuranose substitu6s ou non en position -4 ainsi 
10 que leurs derives polycycliques dans lesquels un groupement imidazolique ou triazolique est 
associe a une unite glycofuranique de maniere i former un heterocycle oxadiazepinique de type 
l,5'-cyclo-5-(5*-d6soxy-|i-D-glycofuranosylamino) iniidazole ou l,5'-cyclo-5-(5'-ddsoxy-P-l> 
glycofuranosylamino) triazole. 

Ble conceme dgalement les produits obtenus par ce procddt ainsi que leurs applications, 
1 5 notamment comme medicament. 

II est connu que les nucleosides imidazoliques sont des intermtdiaires dans la biosyntbese 
des molecules puriques (J. M. Buchanan et coll., Adv, EnzymoL (1959) 2 1, 199-204) et que 
certains d 'entr'eux ont des potentialites thdrapeutiques dans des domaines aussi divers que celui 
des immunosuppressants (T. Inou et coll. Transplantation Proc, (1981) 8, 315-320), des 
20 antibiotiques (R. J. Suhadolnik, Nucleoside Antibiotics (1970) Wiley Interscience, New- 
York), des antiviraux (R. W. Sidwell et coll., Science (1972) 177, 705-71 1). 

II est connu egalement que des molecules antivirales, plus particuli^rement celles efFicaces 
contre le vims de rimmunodeficience humaine (VIH) responsable du syndrome de 
rinrununodeficience acquise (SIDA), possfedent un heterocycle diazepinique. Dans cette demiere 
25 categorie on trouve par exemple (E. De Qercq, /. Med, Chem, (1995) 38, 2491-2517; E. 
Blair, The Biochemist (1995) 38, 23-27) : 

- les derives Ro 5-3335, Ro 24-7429 et DPM 323 qui inhibent des proteases de VIH; 

- les derives tetrahydro-imidazo-benzodiazepine-one (TIBO), I'imidazopyridodiazepine et 
la Nevirapine qui inhibent la transcriptase inverse de VIH. 

30 II est connu que la condensation de substrats imidazoliques substitues, sur des sites 

actives, conduit au melange des deux isom^res 1- et 3-imidazoliques (K. Okumura et coll., J. 
Med. Chem. (1974) 17, 846-855; D. F. Ewing et coll., Carbohydr, Res. (1991) 216, 387- 
396), 

II est connu egalement que les nucleosides 1,2,3-triazoliques ont des potentialites 
35 therapeutiques dans des domaines aussi divers que celui des antiinfectieux (M, Kume et coll., 
/ Antibiot. (1993) 46: 1, 177-192), des antiviraux notamment contre VIH (R. Alvarez et coll., 
y. Med. Chem. (1994) 37:24, 4185-4194) ou encore dans celui des antitumoraux (Y. S. 
Sanghvi et coll., J. Med. Chem. (1990) 33: 1, 336-344). 
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n est connu ^galement que des mol6ciites antivirdles, plus particulidrement celles efTicaces 
contre le virus de rimmunod6ficience humaine (VIH) responsable du syndrome de 
rimmunod6ficience acquise (SIDA), possedent un h6c6rocycle diazdpinique. Dans cette demiere 
categoric on trouvc par exemple (E. De Clercq, 7. Med. Chem. (1995) 38, 2491-2517; E. 
5 Blair, The Biochemist (1995) 38, 23-27) : 

- les d6riv6s Ro 5-3335, Ro 24-7429 et DPM 323 qui inhibent des proteases de VIH; 

- les d^riv6s t6trahydio-inudazo-benzodiazdpine-one (TIBO), rimidazopyridodiaz^pine et 
la Nevirapine qui inhibent la transcriptase inverse de VIH. 

10 L'un des buts de la presente invention est de ddcrire un proc6d6 de synthase 

r6giosp6cifique, & partir d'un pentose ou d'un hexose, de composes imidazoliques ou 
triazoiiques pennettant d'obtenir des nucl6osides inverses et analogues de nucleosides inverses 
imidazoliques de type 5'-(5-amino-imidazol-l-yl)-5'-d6soxyglycofuranose substitu6s ou non en 
position -2 et / ou -4 et des nucleosides inverses et analogues de nucleosides inverses 1,2,3- 

15 triazoiiques de type 5-(5-anMno-triazol-l-yl)-5Vdesoxyglycofuranose substitu& ou non en 
position -4 ainsi que leurs d6riv6s polycycliques, de type l,5-cyclo-5-(5'-d6soxy-P-l> 
glycofuranosylamino) imidazole et de type l,5'-cyclo-5-(5'-d6soxy-P-D-glycofuranosylamino) 
triazole, poss^dant des dements structuraux k la fois des nucleosides imidazoliques et de 
ITicterocyclc diazdpinique ou encore k la fois des nucleosides triazoiiques et de ITieterocycle 

20 diazepinique. Le pentose est choisi par exemple paimi arabinose, lyxosc, ribose, ddsoxyribose, 
xylose et lliexose est choisi par exemple paimi glucose, galactose, allosc, mannose. 

Le but est atteint selon Tinvention, par la synthase de composes r6pondant aux formules 
generalcsI,II,IIletIV. 

Les composes repondant aux formules gendrales I et II possedent une unite 

25 glycofuranosique A, liee a Tatome d'azote -1 de I'unite imidazolique B (formule generale I) ou 
h I'atome d'azote -1 de Tunite triazolique C (fomiule generate II). 



30 Dans Tunite A, les groupements Ri, R2, R3, R4 sont choisis par exemple parmi les atomes ou 
groupes d'atomcs H, OH, CN, N3, halogine, ether, acetal, ester, acide, amide, imidate, amine. 
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Le groupemcnt R5 peut ctre choisi de pr6ftrence panni OH, OR, OCOR avec R choisi par 
exempic paraii in6thyle, ethyle, alkyle, allylc, benzyle, aryle, ou faisant paitie d'un groupement 
l,2-ac6tal. L'atome ou groupe d'atomes R6 est choisi dc prtKrence parmi H, -CH,OH, 
-CH3OR, -CRjOCOR avec R choisi par exemple paniii m^thyle, 6thyle, alkyle, allyle, 
benzyle, aryle, un halog6noalkyIe, I'haiogftne ^tant choisi paimi chlorarc, bromure, fluomre ou 
encore R« peut etre un halogdnoalkyle, I'halogfene 6iant choisi paimi chlorure, bromure, 
fluorure. 

Dans I'unita B, l'atome ou groupe d'atomes X est choisi par exemple parmi H, alkyle, aiyle, et 
dans les unites B et C le groupe d'atomes Y est choisi par exemple parmi les groupements 
alddhyde, c^tone, nitrile. ester, amide, ou encore choisi de telle sorte qu'il forme un h6t6rocycle 
avec l'atome d'azote exocyclique du cycle imidazolique B ou triazolique C. 

Les composes r^pondant aux formules gdndrales III et IV possftdent un h6t6rocycle 
oxadiaz6pinique rtsultani de I'association de I'unita glycofuranique A et de l'unit6 imidazolique 
B ou de runit6 triazolique C. 





30 



R2 R4 

IV 

Dans I'unit^ A, les groupements Ri, R2, R3. R4 et R« sont comme d6finis pr6c6demment et 
dans les unites B et C, les atomes ou groupes d'atomes X et Y sont comme d6finis 
pr^c61emment 

La pr6sente invention est caract6ris6e en ce que le proc6d6 comprend au plus les 6tapes 
suivantes : 

une 6tape premiere (a) de syrith&se d'un d6nv6 N-cyanomethyl imidate d'alkyle 
dans le cas de la pi6paration de nucleosides inverses ou analogues de nucleosides inverses de 
type imidazolique, 

une deuxidme €tape (b) (ou premiere dans le cas de la preparation de nucleosides 
inverees ou analogues de nucleosides inverses de type triazolique) de synthase regjospecifique 
d'un nucleoside inveree ou analogues de nucleosides inverses imidazolique ou triazolique, 

une eiape troisieme (c) (ou deuxidme dans le cas de la preparation de nucleosides 
inverses ou analogues de nucleosides inverses de type triazolique) de cycllsation 
Intramoieculaire conduisant h un heterocycle oxadiazepinique. 
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U6tape (c) peut etre suivie de la modification des groupements X et Y, une des modifications 
du groupcment Y pemicttant la crdation d'un h^tdrocycle suppl^mentaire reliant ratomc d'azotc 
exocyclique de Tunitd B ou dc Tunit^ C i l*atome de carbone C-4 de Tunit^ B ou dc Tunitd C. 

L'6tape (a) de synthase d'un d€rv/6 N-cyanom6thyl imidate d*alkyle se caract6rise en ce 
5 qu'elle comprend la sequence suivante : une 6tapc ^\ conduisanl h un d6riv6 cyano-a-amin6, 
line 6tape d2 conduisant ^ un d6riv^ N-cyanom6diyl imidate d'alkyle. 

L'^tapc ai est caracterisfe par Tintroduction, selon les m6thodes de la litl^rature (G. 
Shaw, Chemistry of Nucleosides and Nucleotides (1994) Plenum Press, New-York, 3, 263- 
420), du groupcment amind en position a sur le ddriv6 nitrile de type 1 pour conduire au derive 
10 cyano-a-amin6 de type 2. 

CH2— Y 

I 

CN 



H2N— CH— Y 

CN. 



1 2 
Le groupcment Y est choisi par exemple paimi les groupements ald6hyde, cetone, nitrile, ester, 
amide ou leurs pr^curseurs ou encore choisi de telle sorte qu'il pennette directement ou 
15 indirectement la formation d'un h6t6rocycle avec I'atome d'azote exocyclique port6 par le cycle 
imidazolique B ou triazolique C. 

L'€tape a2, conduisant k un d6riv^ N-cyanomethyl imidate d'alkyle de type 3, 

R' 

I 

R"0— Cv 
V 

N— CH— Y 



CN 

3 

20 dans lequel R' peut etre choisi par exemple pamii H, mdthyle, alkyle, aryle, R" peut 6tre choisi 
par exonple pamm m6thyle, ^thyle, allele, aryle, et comme dffini pr6c6demment (cf 6tape aO, 
est caract^ris^ en ce qu'elle peut Stre menfe : 

- soit en une 6tape, par r6action sur le ddrivd de type 2 d'un orthoformiate de type R'- 
C(0R")3, avec R'et R" conrnie d^fmis pr6c6derament, dans un solvant pdaire qui peut etre 

25 choisi par exemple parmi ac6ionitiile, dichlorom^thane, chloroforme, k la temperature 
appropri€e ; 

- soit en deux Stapes : preparation du chlorhydrate d'imine ci-aprds, 



J 
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R' 



HCl 



R'-CN + R"OH 



R"0 — C 



NH , HCI 



par action, en pr6sence de HCl anhydre k la lempdrature appropriee, du nitrile R'-CN avec R' 
comme d€fini pr^cddemment, sur Talcool R"OH, avec R" conrnie ddfini pr^c61eniment 
suivie dc sa condensation sur le deriv6 de type 2, a la temperature appropriee, dans un solvant 
polaire qui peut etre choisi par exemple panni acdtonitrile, dichlorom6thane. 

U6tape (b) de synthase r^giospecifique du nucleosides inverses ou analogues de 
nucleosides inverses se caract6rise en ce qu'elle est r6aiis6e pour les compos6s de type 1 par 
condensation de Tiniidate de type 3 sur I'aminofuranose de type 4 ou encore pour les 
composes de type II par condensation d*un nitrile de type 1 sur Tazidofuranose de type 5, 



R6 





10 

4 5 
k la temperature appropri6e, dans un solvant polaire choisi par exemple paxmi ac6tonitrile, 

dichlorom6thane, chlorofonne, tetrahydiofurane, dim6thylfonnamide, en pr&ence ou non pour 

les composes de type I d'un acide faible protique ou aprotique choisi par exemple parmi les 

15 hydrohalogenates d'amine, les halogdnures d'ammonium, les acides de Lewis, les addes 
carboxyiiques, ou encore pour les composes de type II en presence d'une base choisie par 
exemple panni Ca(0H)2, KOH, NaOH, UOH, un carbonate ou un hydrogdnocarbonate alcalin 
ou aicalino-terreux, utilisfe ou non en presence d'eau. Les ddriv6s aminofuranoses et les 
derives azidofuranoses peuvent 8tre obtenus dans les conditions classiques de la Utterature (P. 

20 Martin, These Doctoral (1993) Amiens), consistant par exemple pour les aminofuranoses en la 
condensation diiecte d'ammoniac sur un pentose, ou un hexose, activ6 en C-5' (Fletchner T, 
W., Carbohydr, Res. , 77, 262 (1979)), ou encore consistant en la preparation de derives 
azotures, suivie de la reduction en derives amino par une hydrogenation catalytique ou par un 
hydrure metallique (Scriven E. F. V, Chem. Reviews, 88, 2, (1988)) ou encore PPh3-H20 

25 (Mungall W. S. ct coll. J. Org. Chem., 40, 1 1 (1975)), ou encore pour les azidofuranoses par 
condensation d'un ion azoture sur un pentose, ou un hexose, active en C-5', avec Ri-R^ 
comme definis precedenunent 

Pour les composes de type I, cette etape (b) peut etre realisee soit aprds avoir isoie 
rimidatc 3 issu de retape (a), soit in situ dans le milieu reactionnel de retape (a). 
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Lorsque la condensation est tcrmin^c, le milieu r&ctionnel est filtre avec ou sans 
neutndisation pt^able du catalyseur et le solvant est 61iinin6 sous pression r6duite. Le brut est 



Dans les produits de type I et II obtenus, les groupements Ri, R2, R3, R4 sont choisis par 
exemple panni les atomes ou groupes d'atomes H, OH, CN. N3, halogdne. 6ther, ac6tal, ester, 
acide, amide, imidate, amine, le groupement R5 est choisi de pr6f6rence parmi OH, OR, OCOR 
avec R choisi par exemple parmi m6thyle, 6thyle, alkyle, allyle, benzyle, aryle, ou faisant partie 
d"un groupement l,2-ac6tal, I'atome ou groupe d'atomes Re est choisi de pr6f6rence parmi H, - 
CHjOH, -CHjOR, -CH2OCOR avec R choisi par exemple parmi mfthyle, 6thyle, alkyle, allyle, 
benzyle, aryle, un halogiJnoalkyle, ITialogftne 6tant choisi paimi chlorure, bromure, fluorure ou 
encore R^ peut etre un halog^noalkyle, ITialogfene 6tant choisi parmi chlorure, bromure, 
fluorure, I'atome ou groupe d'atomes X est choisi par exemple parmi H, alkyle, aiyle, et le 
groupe d'atomes Y est choisi par exemple paraii les groupements aldehyde, c6tone, nitrile, 
ester, amide, ou encore choisi de telle sorte qu'il forme un h6t6rocycle avec I'atome d'azote 
exocyclique du cyde imidazolique B ou triazolique C. 

L'dtape (b) peut etre suivie de I'introduction de tout ou partie des groupements Ri i R4 et 

Rj souhaitds, conune d6fmis pr6c&lenmi«it 

L'6tape (c) de synthase de ddriv6s polycycliques, poss6dant des dements structuraux k la 
fois des nuclfosides imidazoliques et de IMerocycle diazdpinique, de type III ou encore 
poss6dant des 6l6ments structuraux k la fois des nucleosides triazoliques et de ITieterocycle 
diazipiniquc, de type IV se caract6rise en ce qu'elle est realisde par la cydisation 
intramol&ulaire rfsultant de I'attaque de I'atome d'azote exocydique de l'unit6 B ou C sur le 
site anomerique de i'unit6 A. 




R5 



I 
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R2 R4 R2 R4 

III IV 



5 Dans les produits de type III et IV obtenus, les groupements Ri, R2, R31 R4 sont choisis par 
cxemple parmi les atomes ou groupes d'atomes H, OH, CN, N3, haiog^ne, ether, acetai, ester, 
acide, amide, imidate, amine, Tatome ou groupe d'atomes R^ est choisi de pr6ftrence parmi H, 
-CH2OH, -CH2OR, -CH2OCOR avec R choisi par exemple panni m6thyle, 6thyle, alkyle, 
allyle, benzyle, aiyle, un halogdnoalkyle, Thalogdne 6tant choisi parmi chlorure, bromure, 

10 fluonire ou encore Rg peut etrc un halog^noaikyle, I'halogene ^tant choisi parmi chlorure, 
bromure, fluonire, I'atome ou groupe d'atomes X est choisi par exemple parmi H, alkyle, 
aiyle, et le groupe d'atomes Y est choisi pair exemple parmi les groupements ald6hyde, cetonc, 
nitrile, ester, amide, ou encore choisi de telle sorte qu'il fomne un h6t^rocycle avec Tatome 
d'azote exocyclique du cycle imidazolique B (compos6s de type III) ou avec I'atome d'azote 

15 exocyclique du cycle triazolique C (composfc de type IV). 

Lorsque dans les d6riv6s de type I ou II, R5 appartient h un groupement r,2'-ac6tal, il 
doit etre proc6d6 k la d6sac6talisation pr&dable r^g6n6rant le groupement OH anom^rique. Cette 
r6action peut etre r6alis6e dans un solvant hydroxyl6 SOH par acido-catalyse soit en phase 
homogSne, soit en phase hft^rogdne. Le solvant hydroxyl6 SOH peut etre Teau, un alcanol, un 

20 melange eau - alcanol, un melange alcanol - alcanol, ou encore eau ou alcanol associd ^ un 
cosolvant non hydroxyl6, L'alcanol peut etre choisi par exemple parmi le m6thanol, T^thanol, le 
propanoL Le cosolvant non hydix)xyl6 peut etre choisi par exemple parmi le dioxane, le 
tdtrahydrofurane. 

L'acido-catalyse peut etre r6alis6e par Taddition au milieu, d'acides organique ou mineral 
25 ou encore de r^sine acide. L'acide organique peut etre choisi parmi les acides carboxyliques ou 
sulfoniques, comme par exemple les acides formique, ac6tique, trifluoroac6tique, 
paratolu^nesulfonique. L'acide mineral peut 6tre choisi par exemple parmi les acides sulfurique, 
chlorhydrique, nitrique, phosphorique. La rdsine acide peut etre choisie par exemple parmi 
Amberlite, Amberlyst, Dowex. 
30 La cyclisation k partir des d6riv6s de type I ou II porteurs d'un groupement OH sur le 

site anom6rique (R5 = OH) peut s'effectuer ^ la temperature appropri^e dans un solvant polaire 
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anhydre en presence d'un acidc mineral ou organique comme dffini pr6c&lemtnent pour la 
d6sacetalisation ou encore d'un sel mineral. Le solvant polaire peut etre choisi par exemple 
panni methanol, 6thanol, alcanol. Le sel mineral peut etre choisi par exemple parmi NH4CI, les 
halog^nures alcalins, MgS04, les sulfates alcalins. Selon la nature du catalyseur acide utilise, sa 
concentration et les conditions op^ratoires retenues, les 6tapes de desacdtalisation et de 
cyclisation peuvent avantageusement 6tre conduites simuitan6ment. 

La cyclisation peut etre acc6ier6c apits avoir activ6 le site anom^rique de I'unite A. R5 
peut alore etre choisi par exemple panni les halog^nures comme par exemple chlorure, 
bromure, iodure, ou paimi les 6thers comme par exemple m^thylique, dthylique, alkylique, 
allylique, benzylique, arylique, ou panni les esters comme par exemple acetate, propanoate, 
sulfonate, benzoatc. Alors la cycUsation peut se r^aliser dans un solvant aprotique anhydre en 
presence d'un acide de Lewis ou d'un d€me silyie. Le solvant peut etre choisi par exemple 
panni dichlorom6thane, dichloto6thane, tetiahydrofurane, acetonitrile. L'acide de Lewis peut 
etre choisi par exemple panni SnQz. SnCU, ZnO,. Le darivd silyl6 peut etre choisi par 
exemple panni Me3SiOS02CF3 . tBuMe2SiOS02CF3. 

L'6tape (c) peut 6tre suivie de la modification des groupements X et Y pour obtenir le 
produit final souhaite. La modification du groupement Y peut, par exemple, peraiettre de cr6er 
un h6t6iocycle suppl6nentaire reliant I'atome d'azote exocyclique de l'unit6 B ou de I'unite C h 
I'atome de carbone C-4 de Tunitd B ou de I'unite C. 

Un autre but de la pr6sente invention est IHitUisation comme medicament des nucldosides 
inverses et analogues de nucleosides inverses imidazoUques ou triazoliques (confonnes aux 
fonnules g^nerales I et 11) et de leurs derives polycycliques dans lesquels un groupement 
imidazolique et une unite glycofuranique sont associes de mani^re k former un heterocycle 
oxadiazepinique ou encore un groupement triazolique et une unite glycofuranique sont associes 
de maniere i fornier un heterocycle oxadiazepinique (confonnes aux fonnules generates III et 
IV). 

L'utilisation vise notamment et sans que cela soit limitatif, les domaines des anuviraux, 
des antibiotiques, des tumeurs premaUgnes et maligncs, des leucemies aigues et chroniques. 

A titre d'exemples et sans que cela soit considere comme limitatif, on decrit ci-apr^s la 
preparation, k partir du D-xylose et du D-ribose, du D-glucose, de nucleosides inverses et 
analogues de nucleosides inverses imidazoliques ou triazoliques et de leurs derives 
polycycliques dans lesquels un groupement imidazolique ou triazoUque et une unite 
glycofuranique sont associes de maniftre h fonner un heterocycle oxadiazepinique, confonnes i 
la presente invention. 
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Exemole n'l: Prtparation du N-carbamovlfevano)m6thvl-fonnin iidate d'^thvle (3) (^taoe a) . 

Le N-carbamoyl(cyano)m6thyl-forminiidate d'fthyle est synth6tis6 h partir de ra-amino 
cyanoac€tamide (G. Shaw, Chemistry of Nucleosides and Nucleotides (1994) Plenum Press, 
New-York, 3, 263-420) selon le sch6ma ci-aprts : 



Dans un ballon contenant 1,05 g (14,8 mmol) de rfactif a-aminocyanoacitamide on 
ajoute 1,7 g (14,8 mmol) d'orthoformiate dc tridthyle dans 40 rvL d'acetonitrile anhydre. Puis 
le milieu r^actionnel est porte k reflux, sous agitation, pendant 45 min, qui est le temps 
n6cessaire pour former quantitativement le N-cajbamoyl(cyano)m6thyl-fonnimidate d'6thyle. 
10 Le produit de cette 6tape a, peut dtre isold ou plus avantageusement 6tre utilisd dans son milieu 
r6actionnel. 

Exemole n°2 : Pi^oaration du 5'-(5-amino-4-carbamovlimida2ol-l-vn-5'-dg soxv-1.2-0- 
15 isonroDvHdene-g-D-xvlofuranose. 



Le milieu r6actionnel issu de I'exemple 1 (dtape a^) est refroidi ^ (f C et Ton ajoute une solution 
de 2,0 g (10,6 nunol) de 5-amino-l,2-0-isopropylidftne-5-d6soxy-a-D-xylofuranose dans 50 
mL d'acetonitrile anhydie. Apr&s 30 min, I'ensemble est plac6 k temp^ture ambiante pendant 

20 une nuit Le milieu r&ictionnel est alors filtrd puis 6vapor6 sous pression rdduite. Le r6sidu est 
chromatographic sur colonne de gel de silice avec comme 6luant le melange acCtone-Cthanol, 
96:4, v/v. On obtient 1,9 g (Rdt= 60%) de 5'-(5-amino-4<;art)amoylimidazol-l-yl)-5'-d6soxy- 
1,2-0-isopropylidftne-a-D-xylofuranose, sous forme de poudre blanche, pur d'apr6s les 
analyses chromatographiques et RMN et ^^C. 

25 Pf=130-13rC 



NC GH 
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RMNCCDOj/TMS): 



1 ff T 

'H 


o(ppm) 


f 

Jh-h 


(HZ) 


i3r* 




H-r 


5,94 (d) 


r 

J(r.2') 


3,9 


C-I 


104,4 


H-2' 


4^2 (d) 


r 

J(2',3') 


A A 

0,0 




o-),U 


H-3' 


3,98 (m) 


•'(3'.4') 


2,8 


C-3 




H-4' 


4,28 (m) 


J(3,0H) 


e A 

5,0 


C-4 


77 ,y 


H-5a 


3,93 (m) 




14,6 


Co 


41,8 


H-5b 


4,03 (m) 


J(4'.5a) 


8,1 


C-2 


1 ^A 

130,2 


NH2 


5,76 (s) 


J(4'.5b) 


A A 

4,4 




1 lu,/ 


CONH2 


6,70 (s) 






C-5 


142,9 




6.80 (s) 






CONHj 


166,6 


H-2 


7.12 (s) 






acH3)2 


110,6 










C(£H3)2 


26,0-26,6 



*Speclre RMN l^C effectu^ dans DMSadS. 



5 

Exempie n''3 : Pi^oaration du 5'-(5-ainino-4-carbamovlimidazol -l-vl>-5'-dgsQXV- 1.2-0- 
isopropvlidftne-g-D-ribofuranose. 




OH 0 — ^CMe2 

10 Le 5'-(5-ainino-4-carbainoyliinida2oI- 1 -yl)-5'-d6soxy- l,2-<3-isopropylid6ne-a-D-ribofuranose 
est prtpart selon la m6thode d6crite k I'exemple 2. A partir de 2.0 g (10,6 mmol) de 5-amino- 
l,2-0-isopropylidfene-5-d&oxy-a-D-ribofuranose. on isole aprts une nuit, 1,8 g (Rdt=58 %) 
dc 5'-<5-ainino-4-carbamoyliinidazol-l-yl)-5'-d6soxy-l,2-0-isopropylidene-a-I>ribofu^ 

, purd'aprds les analyses chrcHnatographiques etRMN 'H et ^^C. 
15 Pf=213T. 
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RMN (DMSO-JOTMS) 




(Xppm) 


c-r 


103,2 


C-2' 


78,7 


C-3' 


72,0 


C-4' 


77,3 


C-5' 


43,4 


C-2 


130,5 


C-4 


111,0 


C-5 


143,1 


CONH2 


166,5 


QiCH^h 


112,4 


C(CH3)2 


26,1-26,4 



Exemple n% : Preparation du 5'-f5>ainino^carbam ovlimidazol-l-vlV5'-desoxv-a.B-l> 
xvlofuranose. 




HO 



Dans un ballon surmontd d'un rdfrig^rant, on introduit 0,30 g (0,98 nimol) de 5'-(5-aniino-4- 
carbamoylinudazol4-yl)-5'-d6soxy-l,2-0-isopropylid6ne-a-i>xylofurano et 10 niL d'une 
solution aqueuse d'acide trifluoroacdtique (2%), le milieu est niaintenu sous bonne agitation 
pendant 5 h i SO^'C. Aprds dimination du solvant sous pression r6duite, le melange est evapor6 
deux fois avec de I'eau et 3 fois avec Tdthanol afin d'^Iiminer les traces d'acide, on obtient le 
produit d^prot^g^ 0,24 g (Rdt^ 92%) sous forme, d'apr^s le spectre RMN i^C, d'un mdlange 
d'anom^res a et p (a / p = 1 / 1). 



Exemple n^5 : Preparation du 1 .5'-cvclo-5-(5^-ddsoxv-B-l>xvlofuranos vlaminoV4> 
carbamoviimidazole k paitir du 5''(5-amino-4-carbamovlimidazoM-v lV5'-d^soxv-a.B-D- 



xvlofuranosc 
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Dans un ballon contenant 0,24 g ( 0,90 mmol) de 5'-(5-amino-4-carbamoylimida2ol-l-yl)-5'- 
d6soxy-a,p-D-xylofuranose, on ajoutc 15 mL de MeOH anhydre et 0,20 g de NH4CI. Le 
milieu rtactionnel est maintenu sous bonne agitation ct k reflux pendant 6h (64°C). Le test de 
Bratton et Marshall permet de constater la disparition du produit de depart, le milieu est filtrt 
puis 6vapoi^ i sec. Le brut est chiomatographi6 sur colonne de gel de sillce avec comme duant 
un melange CH2a2-MeOH. Apr6s recristallisation dans le methanol, on obtient 0,14 g (Rdt = 
60%) de l,5'-cyclo-5-(5'-d6soxy-P-l>xylofuranosylamino>4-carbamoylimidazole, sous fonne 
d'une poudre blanche, pur d'aprfes les analyses chromatographiques et RMN 'H el ' ^C. 
Pf = 210°C (decomposition) 



RMN(DMS0-</6yTMS) 



1 IJ 




JH-H 






5 (ppm) 


H-r 


4,85 (d) 


J(l'.2') 


0,0 


c-r 


92.3 


H-2' 


3.55 (m) 




4,6 


C-2' 


82,9 


H-3' 


4,07 (m) 


J(2'.3') 


0,0 


C-3' 


78,0 


H-4' 


4,49 (m) 


J(2'.0H) 


4,6 


C-4' 


76,9 


H-5'a 


3,70 (dd) 


J(3'.4') 


7.6 


c-5' 


49,2 


H-5'b 


4,37 (m) 


J(3'.0H) 


4,2 


C-2 


132,1 


H-2 


7,18 (s) 


J(5'a3'b) 


14,3 


C^ 


115,0 


3'-0H 


5,40 (d) 


J(4',5'a) 


2,3 


c-5 


143,2 


2'-0H 


5,48 (d) 


J(4'.5'b) 


1.9 


CONHj 


166,4 


CONH2 


6,80 (s) 
6.95 (s) 










NH 


7,23 (d) 











Exemole n°6 : Preparation du 1.5'-cvclo-5-(5'-desn xv-6-D-xvlofuranosvlamino)-4- 
caifaamovlimidazole ^ oaitir du 5'-<5-amino-4-carbamovlim idazol-l-vn-5'-dfeoxv- 1.2-0- 
isopropvlidfene-g-D-xvlofuranose. 

500 mg (1,67 mnwl) de 5-(5-ainiao-4-carbamoyliniidazol-l-yl)-5'-d6soxy-l,2-0- 
isopropylid6ne-a-D-xylofuranose sont plac6s, sous agitation, i temperature ambiante dans un 
ballon contenant 5 raL du melange CF3COOH-H2O (9:1, v/v). Apr^s 6 heures de reaction, 
I'acide trifluoroacftique est evapor^. On obtient apr^s chromatographie du r^sidu sur gel de 
silice (eiuant : hexane-acetone), 250 mg (Rdt= 62 %) de l,5'-cyclo-5-(5'-desoxy-p-D- 
xylofuranosyIamino)-4-cari)amoylimidazole, pur d'aprds les analyses chromatographiques 
RMN 'H et '3C. Les constantes physicochimiques sont identiques i celles ddcrites dans 
i'exemple5. 
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Exemole n*7 : Prtoaration du l.S'-cvcio-5-(5'-ddsoxv-B-l>rib(ifurano.svlaminol-4- 
caibamovlimidarnle h paitir du 5'-(5-ainino-4-carbamovliniidazol-l-vl)-5'-dfaoxv- 1.2-0- 
isopropvlidfene-(x-n-ribofuranose. 




HO HO 



5 Le l,5'-cyclo-5-(5'-d6soxy-P-D-ribofuranosylaraino)-4-caitamoylimidazolc est pr6par6 selon 
la ra6thode d6:rite h I'exemple 6. A paitir de 500 mg de 5'-(5-ainino-4-carbamoylimidazol-l- 
yI)-5'-d6soxy-l,2-0-isopropylidftnc-a-D-ribofuranose (1,67 mmol), on isole aprts 5 minutes 
de lotion, 240 mg (Rdt=60%) de l,5'-cyclo-5-(5'-d6soxy-P-D-ribofuranosylamino)^ 
caibamoylimidazole, sous forme de cristaux brtm&tres , pur d'apr^s les analyses 

10 chromatographiques el RMN i H et i . 
Pf=213°C (decomposition k 233°Q. 



RMN(DMSa</6/rMS) 



IH 


6 (ppm) 


Jh-h 


(Hz) 


•3C 


6 (ppm) 


HI' 


5,08 (d) 


J(r.2') 


0,0 


c-r 


92,9 


H-2' 


3,67 (dd) 




4,4 


C-2' 


76,1 


H-3' 


3,78-3,87 (m) 


J(2'.3') 


nd 


C-3' 


71,4 


H-4' 


4,32 (m) 


J(2'.0H) 


5,6 


C-4' 


83,0 


H-5'a 


4,47 (dd) 


J(3'.4') 


nd 


C-5' 


51,7 


H-5'b 


3,78-3,87 (dd) 


J{3',0H) 


5,6 


C-2 


131,9 


3'-0H 


5,05 (d) 


J(5'a^'b) 


14,1 


C-4 


114,8 


2'-0H 


5,13 (d) 


J(4'.5'a) 


2,2 


C-5 


142,9 


CONH2 


6,80 ; 6,93 (s) 


J(4'.5'b) 


nd 


CONHj 


166,1 


H-2 


7,22 (s) 










NH 


7,22 (d) 











nd : non d^termin^e 
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Exempic n'^X : Preparation du S-amino-l-rr-O-m^thvl-S'-d^soxv-B-P'ribofuranos-S'-vlM- 
carbamovlimidazole. 




5 Le 5-amino- 1-( 1 -0-m6thyl-5 -desoxy-p-D-ribofiiranos-5'-yl)-4-carbamoy est 
prepare selon la mdthode d&rite h Texemple 2. A paitir de 2,15 g (20,6 mmol) de 5-amino-2,3- 
0-isopix)pyliddnc-5-d6soxy-P-l>ribofuranoside de m6thyle, on obtient, apr^s chromatographie 
sur colonne de gel de silice avec comme 61uant le melange temaire acetone/hexane/6thanoI : 
47/47/6, 1,14 g (Rdt=35%) de 5-anuno-l-(l'-C^m6thyl-5'-d6soxy-p-D-ribofuranos-5'-yl)^ 

10 carbamoylimidazole, , pur d'aprds les analyses chromatographiques ct RMN *H ct ^^C. 
Rf = 0.84 (CH2a2-MeOH; 2:1) Pf=187.188*'C 



RMN(DMSarf6/TMS) 





6 (ppm) 


Jh-h 


(Hz) 


13C 


6 (ppm) 


H-1' 


4,45 (d) 


J(l'.2') 


4,2 


c-r 


109,2 


H-2' 


4,70 (t) 


J(2",3') 


5,9 


C-2' 


84,4 


H-3' 


4,67 (d) 


J(3'.4') 


0.0 


C-3' 


81.1 


H-4' 


4,39 (t) 


J(5'a,4') 


7,1 


C-4' 


83,3 


H-5'a 


3.95 (dd) 


J(5'b.4') 


7.7 


C-5' 


45,7 


H-5'b 


3,85 (dd) 


J(5'a,5'b) 


14.3 


C-2 


130,1 


H-2 


7,13 (s) 






C-4 


111,6 


CONH2 


6,78 (s) 






C-5 


142,7 




6,68 (s) 






CONH2 


166,6 


NH2 


5,84 (s) 






OQHa 


54,7 


C(CH3)2 


1,23 (s) 






£(CH3)2 


112,6 




1.35 (s) 






C(£H3)2 


24,5 


0(CH3) 


3,3 (s) 








26,1 
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Fjcemole n°9 : Prdparation du S'-Ci-amino^-c arbamovltriazol-l-vn-S'-d^soxv- 1.2-0- 
isoDropvlidfene-g-D-xvlofuranose. 




0 — -CM^i 



A une solution de 1,17 g (21 mmol) de KOH dans 3mL d'eau, on ajoute successivement 1,76 g 
(21 mmol) de cyanoacetamide en solution dans 30 mL de DMF puis lentement 3,0 g (14 mmol) 
de 5'-azido-5'-d6soxy-l,2-0-isopropylid^ne-a-D-xylofuranose. Apres 24 heures d'agitation, le 
milieu r^actionnel est filti^ sur ceTite et le filtrat 6vapore sous pression r6duite. Le r6sidu est 
repris par 60 mL de methanol et la solution est neutralis6e sur resine Dowex 50H*. Apres 
filtration, le filtrat est 6vapor6 sous pression okluite et le r€sidu sirupeux obtenu est 
chromatographic sur gel dc silice (duant : hexane-acatone ) pour conduire a 3,67 g (Rdt = 
88%) dc 5'-(5-amino-4-carbamoyltriazol-l-yl)-5'-d6soxy- 1 ,2-0-isopropylidfene-a-D- 
xylofuranose, sous forme de cristaux Wanes, , pur d'aprds les analyses chromatographiques et 
RMN iH et i3C. 
Pf = 190°C (decomposition) 



RMN(DMS0-</6™S) 





a(ppm) 


Jh-h 


(Hz) 


13C 


8(ppm) 


H-r 


5,87 (d) 


J(r.2') 


3,5 


C-r 


104,3 


H-2' 


4,46 (d) 


J(2'.3') 


0,0 


C-2' 


84,9 


H-3' 


4,08 (m) 


J(3*.4') 


nd 


C-3' 


73,4 


H-4' 


4,39 (m) 


J(3.0H) 


4.6 


c-4' 


77,9 


2xH-5 


4,32 (m) 






C-5' 


44,8 


NH2 


6,24 (s) 






C-4 


121,6 


CONH2 


7,42 (s) 






C-5 


144,8 



7.07 (s) 



CONH2 

C(CH3)2 

C(£H3)2 



164,2 
110,6 
25,9-26,5 
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Exemole n°10 : Prep aration du 5'-(5-amin()-4-carbamovUriazol-l-vn-5'-d^.soxv-1.2-0- 
isoDropviiddne-(i-l>ribofuranc)se 




OH 0 — ^CMez 

I^5'-(5-amino-4^arbamoyltriazol-l-yl)-5'-d6soxy-l,2-aisopropylidene-a-I>ribofuran 
prepaid selon la methode d6crite h rexcraple 9. A paitir de 2,0 g ( 9,3 mmol) de 5-azido- 1,2-0- 
isopropylid6ne-5-d6soxy-a-D-ribofuranose, on isole 2,36 g (Rdt = 85%) de 5'-(5-amino-4- 
carbamoyltriazol-l-yI)-5'-d6soxy-l,2-0-isopropylid6ne-a-D-ribofuranosc. sous fome de 
cristaux Wanes, , pur d'apres les analyses chroraatographiques et RMN 'H et '^C. 
Pf=169°C. 



RMN(DMS0-f/6/TMS) 



•H 


6(ppm) 


Jh« 


(Hz) 


'3C 


6(ppm) 


H-r 


5,64 (d) 


•'(r.2') 


3,4 


C-V 


103,3 


H-2' 


4,48 (dd) 


J(2'.3') 


4,3 


C-2' 


78,8 


H-3' 


3,70 (m) 


J(3'.4') 


8,8 


c-y 


72,3 


H-4' 


4,09 (m) 


J(3.0H) 


6,4 


C-4' 


77,3 


H-5a 


4,42 (m) 


J(5a,5b) 


15,0 


C-5' 


46,3 


H-5b 


4,27 (m) 


J(4'.5a) 


2,2 




121,6 


NH2 


6,08 (s) 


J(4'.5b) 


6,6 


c-5 


145,3 


CONH2 


7,43 (s) 






CONHj 


164,2 




7,08 (s) 








111,6 










C(£H3)2 


26,2-26,4 



Exemple n°ll : Prepara tion du 3'.6'-di-0-ben2vl-5'-f5-amino-4-carbamovltriazol-l-vlV5'- 
ddsoxv- 1 ^-O-isoDrnnvlid ene-a-D-glucofurannsft 



CMej 




Le 3',6'-di-0-benzyl-5'-(5-amino-4-<arbamoyltriazol-l-yl)-5'-ddsoxy-1.2-C)-isopropylidftne- 
a-D-glucofuranose est pr6par6 selon la m6thode d6crite h I'exemple 9. A paitir de 1,0 g ( 2,4 
mmol) de 5'-azido-3',6'-di-0-benzyl-5'-d^soxy-l,2-0-isopropyIiddnc-a-D-glucofuranose, on 



2766189 



isole, aprts 72 heures 0,99 g (Rdt = 83%) de 3',6'-di-Obenzyl-5'-(5-amino-4- 
carbainoyltriazol-l-yl)-5'-d&oxy-l,2-0-isopropyIid6ne-a-D-glucofuranose, sous forme de 
cristaux blancs, , pur d'apits les analyses chromatographiques et RMN 'H et '^C. 



Pf=66-68"'C. 

RMN(DMS0-</6/TMS) 



1 1 f 

'H 


cKppm) 


I 

Jh-h 


/T T_\ 

(Hz) 




(Kppm) 


H-r 


5,84 (d) 


J(r.2') 


3,7 


c-r 


103,9 


H-2' 


4,85 (dd) 


••(a'.s*) 


0 


C-2' 


81,2 


H-3' 


4,02 (d) 


J(3'.4') 


2,7 


C-3' 


80,4 


H-4' 


4.76 (d) 




0 


C-4' 


77,9 


H-5' 


4,82 (dd) 


J(5',6'a) 


8 


C-5' 


56,2 


H-6'a 


3,89 dd) 


J(5\6'b) 


2,6 


C-6' 


67,9 


H-6'b 


3,66 (dd) 


J(6'a,6*b) 


9,8 


C-4 


121,4 


2XCH3 


1,26;1,38 (s) 






C-5 


145,5 


NH2 


6,30 (s) 






CONHj 


164,4 


CONH2 


7,41 (s) 






C(CH3)2 


110,9 




7,09 (s) 






C(CH3)2 


26,1-26,5 


2CHj(Bn) 


4,7M,29 (m) 






CHj (Bn) 


71,9-70,7 


Ph (Bn) 


7,41-7,09 (m) 






Ph (Bn) 


137.6-127,3 



Excmplc vl^II : Prgparation du 1.5'"Cvclo-5-(5''d6soxv-B-D-xvlofuranosylamino)-4^ 
carbamovltriazolc ^ pardr du 5*-(5-amino-4-carbamovltriazoM-vn-5'-d6soxV' 1.2-0- 
isoDroDvlidfene-g-D-xvlofufanosc. 




Le l,5*-cyclo-5-(5'-d6soxy-p-i>xylofuranosylamino)-4K;arb^ est pr6par6 selon la 

mdthode d&rite h Texemple 6. A partir de 500 mg ( 1,7 mmol) de 5'-(5-amino-4- 
carbarnoyltriazol-l-yl)-5*-ddsoxy-l,2-0-isopropyiidSne-a-D-xylofuranose, on isole apr^s 6 
heures 250 mg (Rdt = 62%) de l,5'-cycIo-5-(5'-d6soxy-p-l>xylofuranosylamino)^ 
carbamoyltriazole, sous forme de cristaux jaunes pales, , pur d^apr^s les analyses 
chromatographiques et RMN et ^^c. 
Pd=238"C 
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RMN (DMS0-</6yTMS) 



'3C 


tXppm) 


C-l' 


91,6 


C-2' 


77,1 


C-3' 


83,6 


C-4' 


76,7 


C-5' 


51,6 


C-4 


123,1 


C-5 


144,7 


CONH, 


163.9 



Exemde nM3 : Prtparation du 1.5'-cvclo-5-r5'-d6s oxv-B-D-ribofuranosvlaminoV4- 
carbamovttriazole a paitir du 5'-(5-amino-4-carbamovltriazol-l-vn-5'-ddsoxv- 1.2-0- 
5 isopropvlidtoe-g-D-ribofuranose. 




HO HO 



Le l,5'-cyclo-5-(5'-d6soxy-p-l>ribofiiranosylarnino)-4-cart)amoy est prtpar^ selon la 

mithode d&rite i I'excmple 6. A paitir de 500 mg ( 1,7 mmol) de 5'-(5-ainino-4- 
carbamoyltriazcd-i-yl)-5'-d6soxy-l,2-C>-isopropyliddne-a-D-ribofuranose, on isole aprds 5 
10 minutes de reaction, 225 mg (Rdt = 56%) de l,5'-cyclo-5-(5'-d6soxy-p-i>- 
ribofunknosylamino>-4-ca]tamoyltria2»Ie, sous fomie de cristaux jaunes pales, pur d'apr^s les 
analyses chromatographiques et RMN et > ^C. 



Pd=250'C 

RMN(DMS0-</6/TMS) 





6(ppm) 


Jh-h 


(Hz) 


13C 


6(ppm) 


H-r 


5,21 (d) 


J(l'.2') 


0,0 


C-1' 


92,4 


H-2' 


3,72 (t) 


J(2'.3') 


5,9 


C-2' 


76.1 


H-3' 


3,89 (dt) 


J(3'.4') 


2,1 


C-3' 


71,6 


H-4' 


4,40 (m) 


J(4'.5b) 


2.7 


C-4' 


81,9 


H-5'a 


4,83 (dd) 


J(5a,5b) 


14,3 


C-5' 


54,8 


H-5'b 


4,23 (dd) 


J(4'.5a) 


1,3 


C-4 


122,7 


NH 


7.56(d) 




3,8 


C-5 


144,7 


CONH2 


7,56 (s) 
7,18 (s) 






CONHj 


163,8 
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Exemole tC'H : Prfoaration 1.5'-cvclo-5-n'.6'~di-0-benzvl-5'-d6soxv-B-D-glucofurdnose)-4- 
catbamovltriazole h paitir du 3'.6'-di-Obenzvl-5'-(5-amino-4-carbaniovltriazol-l-vl)-5'- 
ddsoxv- 1 .2-Q-isoDroDvlid&ne-a-l>glucofuranose. 

■0i 



,C0NH2 




NH 



BnOCH2 



Le l,5*-cyclo-5K3\6'-(>benzyl-5'Ki6soxy-P-D-glucofuranose)^4-ca^ est 
pr^par6 selon la m^thode ddcrite ^ Texemple 6. A partir de 500 mg ( 1 mmol) de 3\6'-di-0- 
benzyl-5'-(5-amino-4-carbamoyltriazol- l-yl)-5'Hlesoxy-l ,2-0-isopro^ 
10 glucofuranose, on isole aprfes 48 heures de r6action, 260 mg (Rdt = 60%) de l,5'-cyclo-5- 
(3\6'di-0-benzyl-5'-desoxy-p-i>glucofiiranose)-4-cart)am sous forme de cristaux 

jaunes pales, , pur d*apres les analyses chromatographiqucs et RMN et ^^c. 
Pf=103^C 





6(ppm) 


Jh-h 


(Hz) 


13C 


6(ppm) 


H-r 


5,04 (d) 


J(r.2*) 


0 


c-r 


91,8 


H-2* 


3,74 (d) 


J(r.3') 


0 


C-2' 


81,1 


H-3' 


4,92 (d) 


J(3'.4') 


7,7 


C-3' 


75.3 


H-4' 


4,15 (dd) 


J(4',5') 


2,7 


C-4' 


85,3 


H-5' 


5,09 (m) 


•f(5'.6'a) 


8,0 


C-5' 


60.5 


H-6'a 


3,71 (m) 


J(5'.6'b) 


7.0 


C-6' 


68,1 


H-6'b 


3,59 (dd) 


J(6'a,6'b) 


9,6 




123,4 


NH 


7,57 (d) 


J(rjMH) 


4,5 


C-5 


144.0 


CONH2 


7,35-7,15 (si) 






CONH2 


163,7 




7,66 (s) 






CHj (Bn) 


71,9-71,4 


2CHj(Bn) 


7,09 (s) 






Ph (Bn) 


137.8-126,6 


Ph (Bn) 


4,53^,44 (m) 












7,35-7,15 (m) 











15 
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Revendications 



10 



15 



I - Proc6d6 de synthese r6giosp6cifique, h paitir d'un penttjse ou d'un hexose, de composes 
imidazoliques ou triazoliques permettant d'obtenir des nucltosides inverses et analogues de 
nucleosides inverses iniidazoliques de type 5'-(5-amino-imidazol-l-yl)-S'- 
d^soxyglycofuranose subsumes ou non en position -2 et / ou -4 et des nucleosides inverses et 
analogues de nucleosides inverses 1,2,3-triazoliques de type 5'-(5-amino-triazol-l-yl)-5'- 
desoxyglycofuranose substitu6s ou non en position -4 r^pondant respectivement aux formules 
generates I et II, 





R3 



R2 R4 R2 R4 

I II 

ainsi que leurs derives polycycliques, de type l,5'-cyclo-5-(5'-desoxy-p-D- 
glycofuranosylamino-imidazole et de type l,5'-cyclo-5-(5'-desoxy-p-i>glycofuranosylamino)- 
triazdle repondant aux fonnules generales III et IV 

Y y Y 




N- 



c 



R6 CH 



NH 




dans lesquelles, pour Tunitd A, les groupements Ri, R2, R3, R4 sont choisis parmi les atomes 
20 ou groupes d'atomes H, OH, CN, N3, halog^ne, ^ther, ac^tal, ester, acide, amide, imidate, 
amine. Le groupement R5 est choisi parmi OH, OR, OCOR avec R choisi pamni alkyle, allyle, 
benzyle, aryle, ou faisanl partie d'un groupement 1,2-acetal. L'atome ou groupe d'atomes R^ 
est choisi paxm H, -CHjOH, -CH^OR, -CHjOCOR avec R choisi parmi alkyle, allyle. 
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benzyle, aiyle, un halog^noalkyle, Thalogene ^tantchoisi parmi chlorure, bromure, fluorure ou 
encore R^, peut etre un halogemtalkyle, Thalogene etant choisi parmi chlorure, bromure, 
fluorure, dans Ymix6 B, ratome ou groupe d'atomes X est choisi parmi H, alkyle, aryle, et 
dans les unites B et C le groupe d*atomes Y est choisi parmi les groupements aldehyde, cetone, 
5 nitrile, ester, amide, ou encore choisi de telle sorte quil forme un h6terocycle avec Tatome 
d'azote exocyclique du cycle imidazolique B ou thazolique C. 

La prdsente invention est caract6ris6e en ce que le proc6de comprend au plus les etapes 
suivantes : 

une etape premiere (a) de synthase d'un ddrivd N-cyanomethyl imidate d'alkyle 
10 dans le cas de la preparation de nucleosides inverses ou analogues de nucleosides inverses de 
type imidazolique, 

une deuxieme etape (b) (ou preniiere dans le cas de la preparation de nucleosides 
inverses ou analogues de nucleosides inverses de type triazolique) de synthase regiospecifique 
d'un nucleoside inverse ou analogues de nucleosides inverses imidazolique ou triazolique, 
15 une etape troisidme (c) (ou deuxieme dans le cas de la preparation de nucleosides 

inverses ou analogues de nucleosides inverses de type triazolique) de cyclisation 
intramoieculaire conduisant k un heterocycle oxadiazepinique. 

L'etapc (c) peut etre suivie de la modification des groupements X et Y, une des modifications 
du groupement Y permettant la creation d*un hdterocycle suppiementaire reliant Tatome d'azote 
20 exocyclique de Tunite B ou de Tunite C k I'atome de carbone C-4 de I'unite B ou de I'uniie C. 
2- Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que le pentose est choisi par exemple parmi 
arabinose, lyxose, ribose, desoxyribose, xylose et I'hexose est choisi par exemple parmi 
glucose, galactose, allose, mannose. 

25 3- Procede selon les revendications 1 et 2 caracterise en ce que Tetape (a) de synthase d'un 
derive N-cyanomethyl imidate d'alkyle comprend la sequence suivante : une etape ai conduisant 
h un derive cyano-a-amine, une etape a2 conduisant h un derive N-cyanomethyl imidate 
d'alkyle. 

L'etape ai est caracterisee par Tintroduction du groupement amine en position a sur le 
30 derive nitrile de type 1 pour conduire au derive cyano-a-amine de type 2. 

CH2— Y H2N— CH— Y 



CN CN 

1 2 

Le groupement Y est choisi pamni les groupements aldehyde, cetone, nitrile, ester, amide ou 
leurs precurseurs ou encore choisi de telle sorte qu'il permette directement ou indirectement la 
35 formation d'un heterocycle avec Tatome d'azote exocyclique pone par le cycle imidazolique B 
ou triazolique C. 
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L'^tape U2, conduisont a un derive N-cyunom^thyl imidate d'ulkyle de ^pe 3. 

R' 

I 

R"0— Cv 

N— CH— Y 



CN 

3 

dans lequel R' est choisi panni H, alkyle. aryle, R" est choisi panni alkyle, aryle. el Y comme 
d^fini prdc6demment (cf 6tape ai), est caracterisee en ce qu'elle peut etre menee : 

- soit en une €tape par reaction sur le d^riv^ de type 2 d'un orthoformiate de type R'- 
C(0R")3, avec R' el R" comme definis pr6c6demment. dans un solvant polaire qui peut etre 
choisi par exemple panni acdtonitrile, dichloiom^thane, chloroforme, k la temperature 
appropri^e : 

- soil en deux etapes : preparation du chiorhydrate d'imine ci-apres, 

R' 



HCl 

R'-CN + R"OH R"0 — Cv 

NH , HQ 



par action, en presence de HQ anhydre k la tempdrature appropri^e, du nitrile R*-CN sur 
ralcool R"OH avec R* et R" comme definis pr&edemment; 

suivie de sa condensation sur ie d6riv6 de type 3, i la temperature appropriee, dans un solvant 
polaire qui peut gtre choisi par exemple parmi ac6tonitrile, dichloromethane. 



4- Proc6d6 selon les revendications 1^3 caractdris^ en ce que T^tape (b) de synthase 
r6giosp6cifique du nucleoside inverse, ou de Tanalogue de nucleoside inverse,est r^alis^e pour 
les composes de type I par condensation de i'imidate de type 3 sur I'aminofuranose de type 4 , 
, avec R^-R^ comme ddfinis pr^cddenunent, ou encore pour les composes de type 11 par 
condensation d'un nitrile de type 1 sur I'azidofuranose de type 5, avec R,-R« comme definis 
prec6demment, 




R2 R4 R2 R4 

4 5 

k la temperature appropriee, dans un solvant polaire choisi par exemple parmi acetonitrile, 

dichloromethane, chloroforme, tetrahydrofurane, dimethylfomiamide, en presence ou non pour 
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10 



15 



20 



les composes de type I d*un acide faible protique ou apmtique choisi par exemple parmi les 
hydmhalogenates d'amine, les halogenures d'ammonium, les acides de Lewis, les acides 
carboxyliques, ou encore pour les composes de type II en presence d*une base choisie par 
exemple parmi Ca(0H)2, KOH, NaOH, LiOH, un carbonate ou un hydrogenocarbonatc alcalin 
ou alcalino-terreux, utilis^e ou non en presence d'eau. 

Pour les composes de type I, cette etape (b) peui etre realisee soit apres avoir isol6 
rimidate 3 issu de T^tape (a), soit in situ dans le milieu reactionnel de r6tape (a). 

Lorsque la condensation est termin6e, le milieu r6actionnel est filtre avec ou sans 
neutralisation prealable du catalyseuret le solvant est 6limin^ sous pression reduite. Le brut est 
purifie soit par chromatographie, soit par recristallisation. 





R5 



25 



I 

Dans les produits de type I et II obtenus, les groupements Ri, R2, R3, R4 sont choisis parmi 
les atomes ou groupes d'atomes H, 0H» CN, N3, halog^ne, 6ther, ac6tal, ester, acide, amide, 
imidate, amine, le groupement R5 est choisi parmi OH, OR, OCOR avec R choisi panni alkyle, 
aJlyle, benzyle, aryle, ou faisant partie d'un groupement l,2-ac6tal, Tatome ou groupe d'atomes 
R^ est choisi parmi H, -CH^OH, -CHjOR, -CHjOCOR avec R choisi parmi alkyle, allyle, 
benzyle, aryle, un halog6noalkyle, I'halogene 6tant choisi parmi chlonire, bromure, fluorure ou 
encore R^ pent etre un halog^noalkyle, Thalogfene 6tant choisi parmi chlorure, bromure, 
fluorure, Tatome ou groupe d'atomes X est choisi panni H, alkyle, aryle, et le groupe d'atomes 
Y est choisi parmi les groupements aldehyde, c^tone, nitrilc, ester, amide, ou encore choisi de 
telle sorte qu*il forme un h6t6rocycle avec I'atome d'azote exocyclique du cycle imidazolique B 
ou triazolique C. 

L'^tape (b) peut 6tre suivie de Tintroduction de tout ou partie des groupements Ri ^ R4 et 
R^ souhait6s, comme d6finis pr6c6demmenL 



30 



5- Procdd6 selon Tune des revendications 1 h 4 caract6ris6 en ce que I'dtape (c) de synthese de 
d6riv6s polycycliques, poss6dant des 616ments structuraux k la fois des nucleosides 
imidazoliques et de Th^t^rocycle diaz^pinique, de type III ou encore poss6dant des elements 
structuraux h la fois des nucleosides triazoliques et de l*h6t6rocycle diaz6pinique, de type IV se 
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caractdrise en ce qu*elle est r^alisee par la cyclisation iniramoleculaire resultant de Tailaque de 
ratome d'azote exocyclique de Tunite B ou C sur le site anomerique de I'unite A. 




R2 R4 R2 R4 

III IV 



Dans les produits de type III et IV obtenus, les groupements Ri, R2, R3, R4 sont choisis 
parmi les atomes ou groupes d'atomes H, OH, CN, N3, halog^ne, ether, acetal, ester, acide, 
amide, imidate, amine, I'atome ou groupe d'atomes est choisi parmi H, -CH^OH, -CHjOR, 
-CH2OCOR avec R choisi parmi alkyle, allyle, benzyle, aryle, un halogenoalkyle, Thalogene 
etant choisi pamii chlorure, bromure, fluorure ou encore R^ peut etre un halogenoalkyle, 
ITialogdne 6tant choisi parmi chlorure, bromure, fluorure, I'atome ou groupe d'atomes X est 
choisi parmi H, alkyle, aryle, et le groupe d'atomes Y est choisi parmi les groupements 
aldehyde, c6tone, nitrile, ester, amide, ou encore choisi de telle sorte qu'il forme un ha^rocycle 
avec Tatome d'azote exocyclique du cycle imidazolique B (composes de type III) ou avec 
I'atome d'azote exocyclique du cycle triazolique C (composes de type IV), 

Lorsque dans les d6m6s de type I ou 11, R5 appartient k un groupement l',2'-ac6tal, il 
doit etre proc6d6 h la d6sac6taiisation pr6alable r^g^ndrant le groupement OH anomerique. Cette 
r6action peut etre r&disee dans un solvant hydroxyle SOH par acido-catalyse soit en phase 
homog^ne, soit en phase ha^rogftne. Le solvant hydroxyld SOH peut etre I'eau, un alcanol, un 
m61ange eau - alcanol, un melange alcanol - alcanol, ou encore eau ou alcanol associ6 a un 
cosolvant non hydroxyl6. L'alcanol peut etre choisi par exemple parmi le methanol, r6thanol, le 
propanol. Le cosolvant non hydroxyle peut etre choisi par exemple parmi le dioxane, le 
tetrahydrofuranc. 

L'acido-catalyse peut etre r6alisee par I'addition au milieu, d'acides organique ou mineral 
ou encore de rfeine acidc. L'acide organique peut etre choisi parmi les acides carboxyliques ou 
sulfoniques, comme par exemple les ^acides formique, ac6tique, trifluoroaceiique, 
paratolufencsulfonique, L'acide mineral peut etre choisi par exemple parmi les acides sulfurique, 
chlorhydrique, nitrique, phosphorique. La resine acide peut etre choisie par exemple pamii 
Amberlite, Amberlyst, Dowex. 

La cyclisation k partir des derives de type I ou II porteurs d'un groupement OH sur le 
site anomerique (R5 = OH) peut s'effectuer h la temperature appropriee dans un solvant polaire 
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anhydre en presence d'un acide mineral ou organique commc defini prec6demmenl pour la 
ddsac6talisaDon ou encore d'un sel mineral. Le solvant poiaire peut etre choist par exemple 
parmi methanol, dthanol, aJcanol. Lc sel inin^ral peut etre choisi par exemple pamrii NH4CI, les 
halogdnures alcalins, MgS04, les sulfates alcalins. Selon la nature du catalyseur acide utilise, sa 
5 concentration et les conditions op6ratoires retenues, les Stapes de ddsac^talisation et de 
cyclisation peuvent avantageusement gtre conduites simuitanement 

La cyclisation peut 6tre acc616ree apres avoir active le site anom^rique de Tunite A. R5 
peut alors etre choisi par exemple pamii les halogdnures comme par exemple chlorure, 
bromure, iodure, ou panni les Others conune par exemple m6thylique, dthylique, alkylique, 
10 allylique, benzylique, arylique, ou parmi les esters comme par exemple acetate, propanoate, 
sulfonate, benzoate. Alors la cyclisation peut se rdaliser dans un solvant aprotique anhydre en 
pr6sence d*un acide de Lewis ou d'un d6nv6 silyld. Le solvant peut etre choisi par exemple 
parmi dichloromethane, dichloro^thane, t6trahydrofurane, acftonitrile. L'acide de Lewis peut 
etre choisi par exemple parmi Sna2, SnQa, Zna2. Le derive silyle peut etre choisi par 
15 exemple parmi Me3SiOS02CF3 , tBuMe2SiOS02CF3. 

L'^tape (c) peut etre suivie de la modification des groupements X et Y pour obtenir le 
produit final souhait6. La modification du groupement Y peut, par exemple, permettre de cr6er 
un het^rocycle suppl6mentaire reliant I'atome d'azote exocyclique de Tunit^ B ou de Tunit^ C k 
Tatome de carbonc de Tunite B ou de Tunit^ C. 

20 

6- Molecules de formule g6n^e I obtenues par le proc^d6 selon I'une des revendications H 4, 




I 

25 dans laquelle, pour I'unit^ A, les groupements R] , R2, R3, R4 sont choisis parmi les atomes ou 
groupes d'atomes H, OH, CN, N3, halogSne, ^ther, ac6tal, ester, acide, amide, imidate, amine. 
Le groupement R5 est choisi parmi OH, OR, OCOR avec R choisi parmi alkyle, allyle, benzyle, 
aryle, ou faisant parde d'un groupement l,2-ac6tal. Uatome ou groupe d'atomes R^ est choisi 
parmi H, -CH^OH, -CHjOR, -CHjOCOR avec R choisi pamii alkyle, allyle, benzyle, aryle, un 

30 halog^noalkyle, Thalogene 6tant choisi parmi chlorure, bromure, fluorure ou encore R^ peut 
etre un halogenoalkyle, Thalogfene dtant choisi parmi chlorure, bromure, fluorure, dans Tunit^ 
B, Tatome ou groupe d'atomes X est choisi parmi H, alkyle, aryle, le groupe d*atomes Y est 
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choisi panni les groupements aldehyde, c^tone, nitrile, ester, amide, ou encore choisi de telle 
sorte qu'il forme un hetenx:ycle avec I'atome d'azote exocyclique du cycle imidazolique B . 

7- Molecules de formule gdndrale II obtenues par le proced6 selon Tune des revendications I a 
4, 




R2 R4 
II 

dans laquelle, pour runit6 A, les groupements Ri, R2, R3, R4 sont choisis parmi les atomes ou 
groupes d'atomes H, OH, CN, N3, halogftne, ^thcr, ac6tal, ester, acide, amide, imidate, amine. 
Lc groupement R5 est choisi parmi OH, OR, OCOR avec R choisi parmi alkyle, allyle, benzyle, 
aryle, ou faisant parde d'un groupement l,2-ac6tal. Uatome ou groupe d*atomes R6 est choisi 
paimiH, -CHjOH, -CH^OR, -CHjOCOR avec R choisi parmi m^thyle, dthyle, alkyle, allyle, 
benzyle, aryle, un haiog6noalkyle, I'halogdne 6tant choisi paimi chlorure, bromure, fluorure ou 
encore R^ peut etre un halog^noalkyle, Thalogfene 6tant choisi panni chlonire, bromure, 
fluorure, dans Tunit^s C le groupe d'atomes Y est choisi parmi les groupements alddhyde, 
c6tone, nitrile, ester, amide, ou encore choisi de telle sorte qu'il forme un hft^rocycle avec 
Tatome d'azote exocyclique du cycle triazolique C. 

8- Moldcules de formule generale III obtenues par le proced6 selon Tune des revendications 1 i 5, 




R2 R4 

III 

dans laquelle, pour Tunitd A, les groupements R|, R2, R3. R4 sont choisis parmi les atomes ou 
groupes d'atomes H, OH, CN, N3, halogSne, ether, acital, ester, acide, amide, imidate, amine, 
ratome ou groupe d'atomes R^ est choisi parmi H, -CHjOH, -CHjOR, -CH^OCOR avec R 



4 
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choisi paimi alkyle, allyle, benzyle, aryle« un halogiSnoalkyle, Thalogene etont choisi parmi 
chlorure, bmmure, fluonire ou encore peut etre un halogenoalkyle, Thalogene etant choisi 
panni chlorure, bromure, fluonire, dans I'unit^ B, Tatome ou groupe d*atomes X est choisi 
parrni H, alkyle, arylc, le groupe d'atomes Y est choisi parmi les groupements aldehyde, 
5 c6tone, nitrile, ester, amide, ou encore choisi de telle sorte qu'il forme un hcterocycle avec 
Tatome d'azote exocyciique du cycle imidazolique B • 

9- Molecules de formule g6n6rale IV obtenues par le proc6dc selon Tune des revendications 1 
^5, 




dans laquelle, pour I'unite A, les groupements Ri, R2, R3, R4 sont choisis parmi les atomes ou 
groupes d'atomes H, OH, CN, N3, halog^ne, dther, acetal, ester, acide, aniide, imidate, amine, 
Tatome ou groupe d'atomes R6 est choisi parmi H, -CKfiR, -CHjOR, -CH2OCOR avec R 

15 choisi parmi alkyle, allyle, benzyle, aryle, un halogdnoalkyle, ThalogSne dtant choisi parmi 
chlorure, bromure, fluorure ou encore R^ peut etre un halog^noalkyle, Thalogfene etant choisi 
pamii chlorure, bromure, fluorure, dans I'unitds C le groupe d'atomes Y est choisi parmi les 
groupements ald6hyde, c6tone, nitrile, ester, amide, ou encore choisi de telle sorte qu'il forme 
un h6t6rocycle avec Tatome d'azote exocyciique du cycle triazolique C. 

20 10- Le 5 -(5-amino-4-carbamoylimidazol- 1 -yl)-5'-d6soxy- 1 ,2-0-isopropylidene-a-l> 
xylofuranose. 

11 - Le 5 -(5-amino-4-carbamoylimidazol- 1 -yl)-5 -d^soxy- 1 ,2-0-isopropylidene-a-l> 
ribofuranose. 

12- Le 545-aniino-4-carbamoylinudazol-l-yl)-5'-d6soxy-a,ti-I>xylofuranose. 
25 13- Le l,5'-cyclo-5-(5'-d€soxy-p-D-xylofuranosylamino>^arbamoylimidazole. 

14- Le l,5'-cyclo-5-(5'-desoxy-p-D-ribofuranosylamino)-4-carbamoyliniidazole 

15- Le5-amino-l-(r-C>-m6thyl-5'-ddsoxy-p-l>ribofuranos-5'-yl)-4-carbamoylimidazole. 

16- Le 5 -(5-amino-4-carbamoyltriazol-l-yl)-5'-d6soxy- 1 ,2-0-isopropylid6ne-a-l> 
xylofuranose. 

30 17- Le 5 -(5-amino-4K:arbamoyltriazol-l-yl)-5•-d6soxy-l,2-0-isopropylidene-a-I> 
ribofuranose. 
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1 8- Le 1 ,5*-cy tio-5-(5'-desoxy-p-i>xy lofuranosylamino)-4-carbamoyltria 

1 9- Le 1 ,5'-cyclo-5-(5'-d(Jsoxy-pM>rib(rfuranosylamino)-4-carbamoyltriazol^ 

20- Le 3\6'-di-0-benzyl-5M5-amino-4-carbamoyltriazol-l-yl)-5'-d^soxy-l ,2-0- 
isopropylidene-a-i>glucofuranose. 

5 21- Le l,5'<yclo-5-(3\6*-di-C>-bcn2yl-5-d6so\y-p-D-glucofuranase)4-ca^ 

22- Medicament actif dans le domaine des antiviraux, des antibiotiques, des tumeurs 
prdmalignes et malignes, des leucemies aigiies et chroniques contenant un composd selon Tune 
quelconque des revendications 6^21. 
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